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A terhességek 15-25%-a vetéléssel végződik. A vetélés rizikója növekszik az életkorral; 30 évesen kb. 10%, de 40 év felett 
akár a 40-50%-ot is elérheti. A vetélések jelentős része random aneuploidiáknak az eredménye. A terhességi veszteségek 
3-5%-a azonban ismétlődő veszteség. Habituális vetélésről beszélünk, ha 2-3 egymást követő terhesség megszakad. A 
habituális vetélés jelentős kihívás a páciens és a kezelőorvos számára is. Nehezíti a helyzetet, hogy mindössze az esetek kb. 
50%-ában található közvetlen oka a vetéléseknek. Sok pár számára a habituális vetélés diagnózisa nehezen elfogadható és 
szívesebben vállalnának egy újabb terhességet, ha közben„kezelésben" is részesülnének. Ez sajnos gyakran olyan kezelések 
alkalmazásához vezet, amelyek tudományosan nem megalapozottak és akár ronthatják is az esélyeket. Fontos a páciensek 
felé hangsúlyozni, hogy akár nagyszámú (>6) ismeretlen eredetű habituális vetélés esetén is 50% körül van egy következő 
terhesség sikeres kihordásának az esélye „kezelés" nélkül. Mindazonáltal minél több esetben szeretnénk sikert elérni, és 
minél hamarabb.
A habituális vetélés kivizsgálása sok irányba indulhat (anatómiai, hematológiai, immunológiai, endokrin, mikrobiológiai, 
metabolikus stb.). A kezelés hasonlóan komplex lehet. A megfelelő metodikájú, esetszámú randomizált tanulmányok hiá­
nya sokszor megnehezíti, hogy evidencián alapuló terápiában részesítsük a párt. Az utóbbi években mind az ESHRE, mind 
az ASRM publikált diagnosztikus és terápiás irányelveket, a napi klinikai ellátás megsegítése céljából. Ez az összefoglaló 
cikk elsősorban az irányelvekre alapozott, evidencián alapuló diagnosztikus és terápiás javaslatokat részletezi, kezdve az 
egyszerű életmódváltástól, a sokkal komplexebb immunológiai kezelésekig.
Kulcsszavak: ESHRE/ASRM irányelv, habituális vetélés, uterus kongenitális anomália, immunszuppresszió, szubklinikus 
hypothyreosis
Evaluation and treatment of recurrent pregnancy loss: ESHRE, ASRM guidelines
About 15-25% of the pregnancies are miscarried. The risk of pregnancy loss increases with maternal age; it is around 10% 
at the age of 30 and may be as high as 40-50% over the age of 40. Most pregnancy losses are due to random chromosome 
errors. 3-5% of the losses are however repetitive. Recurrent pregnancy loss (RPL) is diagnosed when 2 or 3 subsequent 
pregnancies are lost. RPL is a major challenge for both the couple and the provider. The fact that a specific cause can only 
be found in about 50% of the cases, makes the care of these couples even more complicated. It is hard for many couples 
to accept the diagnosis of unexplained RPL. They would often feel more comfortable to start a new pregnancy while 
receiving some "treatment". Pressure from the patients frequently results in the use of scientifically not proven treatments 
that may even lower the chance of success. It is important to emphasize that even after many unexplained losses (>6) there 
is still an about 50% chance to succeed without treatment. Obviously we all would like succeed in more cases and as soon 
as possible.
Érkezett: 2018. október 18. Közlésre elfogadva: 2018. november 7. Received: 18 October 2018 Accepted: 7 November 2018




Habituális vetélés kivizsgálása, kezelése Kovács Péter és mtsa
The evaluation of RPL may go into various directions (anatomic, hematologic, immunologic, endocrine, microbiologie, 
metabolic, etc. causes). The suggested treatments may also be similarly complex. The lack of well-designed, properly 
powered randomized trials makes it more difficult to offer evidence-based treatments. In recent years both ASRM and 
ESHRE came out with guidelines on the management of RPL to help the clinical care. This review article will discuss the 
available and guideline recommended, evidence-based diagnostic tests and treatment options starting with as simple as 
lifestyle changes going to as complex as immune therapies.
Keywords: ESHRE/ ASRM guideline, recurrent pregnancy loss, congenital uterine defect, immune suppression, subclinical 
hypothyroidism
Bevezetés
A reprodukció egy kevéssé effektív funkciója szervezetünknek. 
Fertilis, fiatal párok esélye a teherbeesésre, ovulációt követő 
házasélet után nem több mint 30% [1]. Tovább rontja a hely­
zetet, hogy a klinikailag igazolt terhességek 15-25%-a vetélés­
sel végződik. Ennek rizikója életkorfüggő; 30 éves korig kb. 
10% a spontán vetélés rizikója, de 40 év felett akár a 40-50%- 
ot is eléri [2]. A terhességi veszteségek nagy része sporadikus 
vetélés, amelyek hátterében random előforduló aneuploidiák 
állnak. A vetélések 3-5 százaléka viszont ismétlődő és ilyen 
esetben habituális vetélésről beszélünk. A definíciók nem egy­
ségesek. Sokáig három egymást követő vetélés esetén állítot­
ták fel a diagnózist, de manapság kivizsgálás és szükség sze­
rint kezelés már két egymást követő vetélés után is indítható 
[3]. Az abortus habituális kivizsgálása és a leletekre alapozott, 
vagy sokszor csak empirikusan indított kezelések szintén na­
gyon szerteágazóak. A habituális vetélők nyilvánvaló okokból 
nyitottak bármilyen, akár experimentális kezelésre is, bízva 
abban, hogy a következő terhességük rendben fejlődik majd. 
Sokszor az orvos is kényszerét érzi, hogy valamilyen „terápi­
ával” álljon elő a siker érdekében. Sajnos, minden jó szándék 
ellenére, az ilyen-kezelések egy része nem, hogy nem segít, ha­
nem esetleg rontja is egy újabb terhesség kedvező kimenetelé­
nek esélyét, illetve rizikókat hordoz magában. Az utóbbi évek­
ben a két legnagyobb meddőségi társaság (American Society 
fór Reproductive Medicine [ASRM] és European Society fór 
Humán Reproduction and Embryology [ESHRE]) is foglalko­
zott a habituális vetélés evidenciákra alapuló kivizsgálásával, 
kezelésével és kiadta az ajánlásait [2, 4]. A következő össze­
foglalót elsősorban ezen ajánlások megállapításaira alapoztuk.
Beágyazódás
Mielőtt az abortus habituális témájába kezdenénk, érde­
mes egy pár gondolat erejéig a beágyazódás komplexitásá­
val foglalkozni. A sikeres beágyazódásnak három feltétele 
van: az embriónak euploidnak, míg az endometriumnak re­
ceptívnek kell lennie és a blastocystának a megfelelő időben 
(„implantációs ablak”) kell a méhüregbe érkeznie. A spon­
tán vagy asszisztált úton létrejövő embriók egy része nem 
rendelkezik megfelelő számú kromoszóma-állománnyal. A 
genetikai rendellenességek előfordulási aránya életkorfüggő; 
30 évesen kb. az embriók 10%-a érintett, 40 évesen már kb. 
70%-uk, míg 45 éves korra az arány 90% fölé emelkedik [5]. 
A méhen belül jelentős a szelekció az aneuploid embriókkal 
szemben, mert míg az embriók között 20-80%-ban figyelhe­
tő meg aneuploidia, addig újszülöttek között ez az arány 1% 
alá esik. Ennek fő oka, hogy az aneuploid embriók igen kis 
eséllyel ágyazódnak be, és ha ez sikerülne is, nagy valószínű­
séggel kilökődnek és nem jutnak el a születésig [6].
Természetesen nem minden vetélés embrionális okokra ve­
zethető vissza. A sikeres beágyazódás lépéseinek (appozíció, 
adhézió, invázió) bármelyikében felléphetnek hibák, amelyek 
végül sikertelen implantációhoz, illetve az embrió kilökődé­
séhez vezethetnek. Számtalan növekedési faktor, citokin, hor­
mon, illetve komplex immunológiai folyamatok szabályozzák 
a megfelelő helyre és mélységben történő beágyazódást [7]. A 
beágyazódás lépései bármelyikének rendellenes működése a 
vetélés, vagy a terhesség későbbi szakaszaiban előforduló prob­
lémák (toxémia, növekedési zavar, placentaleválás, koraszülés 
stb.) előfordulásának rizikóját növelik.
Az embrió sikeres beágyazódásának feltétele, hogy a nem 
adhezív tulajdonságokkal bíró zóna pellucida sikeresen le­
váljon (hatching), illetve, hogy az endometrium az adhézi- 
ót elősegítő molekulákat (pl.: heparin-szulfát proteoglikán, 
heparin-szulfátkötő fehérje, integrál, metalloproteázokés gát­
lóik, leukémiagátló faktor, kolóniastimuláló faktor-1), sejtfel­
színi képleteket (pinopod) megfelelően expresszálja, termelje. 
Ugyanakkor az embrió részéről is megfelelő extracelluláris 
mátrix receptorexpresszió, illetve az extracelluláris mátrixot 
lebontó biokémiai folyamatok megléte szükséges.
Sokáig tartotta magát az a teória, hogy a beágyazódás 
sikerének feltétele, hogy az anyai immunrendszer inaktív, 
szupprimált legyen. Ez a teória azzal együtt széles körű támo­
gatást kapott, hogy már évtizedek óta ismert, hogy a luteális 
fázisban, a beágyazódás várható idejekor jelentős fehérvér­
sejt-szaporulat figyelhető meg az endometriumban [8]. Ma 
már tudjuk, hogy immunszuppresszió helyett, az immun­
rendszer aktiválódása és egy kontrollált inflammatorikus 
folyamat segíti elő az implantációt. Az ebben résztvevő kü­
lönböző immunsejtek (uterinális natural killer sejt [uNK], 
regulátor T-sejt, dendritikus sejt, makrofágok, neutrofil 
sejtek) aktívan szabályozzák az endometrium receptivitá- 
sát, a beágyazódáshoz elengedhetetlen vaszkuláris folya­
matokat és felelősek a kialakuló immuntoleranciáért. A 
sikeres beágyazódás feltétele a megfelelő egyensúly kiala­
kítása az immuntolerancia (uNK, tolerogén dendritikus 
sejtek, M2 makrofágok, anti-inflammatorikus citokinek 
[transforming growth factor (3, G-CSF, 11-10]) és a kilö­
kődésért felelős (citotoxikus NK-sejt, M l makrofágok, 
immunogén dendritikus sejtek, inflammatorikus citokinek 
[TNF, IFNy,]) folyamatok között.
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Az embrionális sejteket a syncytiotrophoblastok választ­
ják el az anyai immunrendszertől. A syncytiotrophoblastok 
nem expresszálnak HLA-I és II osztályú molekulákat, 
így nem okoznak T-sejt-aktiválódást. Az extravillózus 
trophoblast viszont HLA C, G és E-t expresszál, amelyek 
a killer immunglobulin-like receptorokon (KIR) keresz­
tül, a fenotípus függvényében, gátló vagy aktiváló hatással 
vannak az uNK-sejtekre. Az uNK-sejtek KIR-en keresztüli 
kontrollja felelős részben, a spirális artériák remodelling- 
jén keresztül a beágyazódás megfelelő invazivitásáért. Az 
endometriumban található dendritikus sejtek elsősorban 
az antigén prezentálásban vesznek részt, és szabályozzák a 
T-sejt (regulátor T-sejt) választ. A regulátor T-sejtek anti- 
inflammatorikus hatással bírnak és így befolyásolják a be­
ágyazódás mélységét, invazivitását, az érhálózat kialaku­
lását és elnyomják az embrió kilökődésére irányuló anyai 
immunválaszt. A regulátor T-sejtek elégtelen aktiválása 
rendellenes placentációhoz és korai vagy késői terhességi 
problémákhoz vezethetnek. A makrofágoknak szintén fon­
tos szerepük van a beágyazódás kontrolljában és az általuk 
szekretált citokineken keresztül szabályozzák az embrió 
megtapadását, az apoptotikus sejtek eltávolítását és meg­
akadályozzák az embrió ellen irányuló rendellenes anyai 
immunválasz aktiválódást [9,10,11].
Összegzésként elmondható, hogy a sikeres beágyazódás 
immunológiai feltétele, hogy az immunkilökődés és toleran­
cia folyamatai a tolerancia irányába tolódjanak el és az eb­
ben résztvevő immunsejtek megfelelő mértékben aktiválód­
ni tudjanak. Ezért, ha a megfelelő immunaktivitás kialaku­
lását immunszuppresszív, vagy immunmoduláló szerekkel 
akadályozzuk, akkor nem a beágyazódást segítjük, hanem a 
kilökődés rizikóját növeljük.
Abortus habituális rizikófaktorok
A habituális vetélésnek számos ismert rizikófaktora van. A 
legfontosabb talán a magasabb anyai életkor. Ez a megfi­
gyelés az életkorral járó emelkedett aneuploidia rizikóval 
áll kapcsolatban [5]. 35 éves kor felett a habituális vetélés 
rizikója duplája a 35 év alattihoz képest [12]. A vetélés ri­
zikója emelkedik az apai életkorral is. Ez valószínűleg az 
idősebb korban megfigyelhető magasabb spermium DNS- 
fragmentációval áll kapcsolatban [13].
Az anyai stressz is megemeli a vetélés, habituális veté­
lés rizikóját. Megfigyelték, hogy vetélők között magasabb a 
kortizolszintje, ami magyarázhatja a vetélést [14].
Különböző környezeti hatások (nehézfémek, gyomirtók, 
altatógázok), alultápláltság (nyomelemek hiánya) hozhatóak 
habituális vetéléssel kapcsolatba.
Káros szokások (>3 kávé/nap, >3-5 ital/hét, élvezeti sze­
rek használata), illetve a testtömegindex jelentősebb elté­
rései is növelik a habituális vetélés rizikóját [15]. Krónikus 
endometritis gyakrabban diagnosztizálható habituális vetők 
között. A krónikus gyulladás valószínűleg a beágyazódásra 
gyakorolt negatív immunológiai hatásokon keresztül emeli 
a habituális vetélés rizikóját [16].
Családi halmozódás esetén felmerül a genetikai eredetű 
fokozott vetélés rizikó.
Genetikai eredet
Ahogy korábban már említettük, a sporadikus vetélések kb. 
60%-ának hátterében random genetikai problémák állnak. 
Számos tanulmány kimutatta, különböző preimplantációs 
genetikai tesztek segítségével, hogy az in vitro létrehozott 
embriók egy része nem megfelelő kromoszóma-állomány- 
nyal bír. Nem meglepő módon az aneuploidiák incidenciája 
az anyai életkorral emelkedik és 44-45 éves korra 90% fö­
lötti szintet ér el [17]. Ennek tudható be elsősorban, hogy a 
sporadikus vetélés rizikója klinikailag igazolt terhesség es­
tén 10% körül van 30 évesen, de 50%-ot is elérheti 40 éves 
kor felett [2].
Habituális vetélők esetén nem a random módon előfor­
duló aneuploidiákat keressük, hanem a kiegyensúlyozott, 
vagy Robertson transzlokáció eredményeként létrejövőket. 
A kiegyensúlyozott transzlokációk előfordulási valószínű­
sége 2-5% közé tehető habituális vetélők között. Ezek szűré­
sére kariotípus meghatározás javasolt a pár mindkét tagjá­
nál. Amennyiben transzlokáció kimutatható több megoldás 
közül is lehet választani. Miután kiegyensúlyozott transzlo­
kációk esetén a létrejövő embriók közel 1/3-a normál kro­
moszómaállománnyal bír, megfelelő tanácsadás után továb­
bi spontán próbálkozás mellett is dönthet a pár, a megfe­
lelő prenatális szűréssel terhesség esetén. Kiegyensúlyozott 
transzlokációt hordozó szülő esetén a létrejött magzatok 
14-e ép kariotípusú, *4-e kiegyensúlyozott transzlokációt 
hordoz, !6-e pedig parciális triszómiát, illetve monoszómiát, 
azaz kiegyensúlyozatlan kromoszómakészletű. Azonban, a 
spontán megfogant várandósságok mintegy 15%-ában jut 
el kiegyensúlyozatlan kromoszómakészletű magzat a szüle­
tésig. Ha ki akarjuk zárni az érintett kromoszómák eltéré­
sét, donor ivarsajt használata jöhet szóba. Harmadik megol­
dásként preimplantációs genetikai vizsgálat ajánlható fel in 
vitro fertilizáció keretein belül. Amíg a preimplantációs ge­
netikai vizsgálat ki tudja szűrni a transzlokációban érintett 
kromoszómák rendellenességével érintett embriókat, és így 
azok beültetése elkerülhető, egyelőre nem igazolták, hogy 
ez javítaná a klinikai terhességek számát a további spontán 
próbálkozással szemben [18]. Azt viszont ki lehetett mu­
tatni, hogy a sikeres terhesség eléréséig eltelt idő lényege­
sen lerövidüli a preimplantációs genetikai vizsgálattal [19]. 
Csökkent ováriumkapacitás diagnózisa mellett szintén meg­
fontolandó az embriók preimplantációs genetikai szűrése 
aneuploidia irányába. Azon páciensek esetében (különösen 
a fiatalabb, 38 év alatti korosztályban), akiknél a ciklus har­
madik napi follikulus stimuláló hormon értéke 10 IU/1 felett 
volt, vagy anti-Miillerian-hormon értéke 1 ng/ml alatt volt 
magasabb arányban találtak aneuploid embriókat, normál 
ovárium rezervű páciensekkel összehasonlítva [20].
Habituális vetélöknél megfontolandó, ha van rá mód, az 
abortum citogenetikai vizsgálata. Ugyan az adott terhessé­
get ez már nem befolyásolja, de magyarázatot adhat a ve­
télésre és így megnyugvást eredményezhet a párnál, illetve
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genetikai eltérés igazolása esetén elkerülhető egy hosszú és 
költséges kivizsgálás [4].
Thrombophilia - szerzett/öröklött
A beágyazódás és megfelelő funkciójú méhlepény kialaku­
lása intenzív angiogenezissel, és a hemosztázis megfelelő 
szabályozásával jár. Számos tanulmány vizsgálta a veleszü­
letett vagy szerzett thrombophilia kapcsolatát habituális ve­
téléssel, azt feltételezve, hogy az ismétlődő vetélés, illetve 
intrauterin elhalás egyes eseteinek a hátterében a méhnyál- 
kahártya vagy a placenta vérkeringési zavara állhat, amely 
a hemosztázis egyensúlyának a fokozott véralvadékonyság 
(throm bophilia) irányába való eltolódásával és így 
mikrovaszkuláris trombózis kialakulásával jár (1. táblázat). 
Az öröklött thrombophiliát a véralvadási kaszkádban részt 
vevő fehérjék génjeinek veleszületett eltérései okozzák, míg 
a szerzett thrombophilia autoimmun mechanizmussal ala­
kul ki.
Az V. véralvadási faktor génjének ún. Leiden-mutációja 
(1691 G->A) esetén az V. faktor rezisztenssé válik a Protein-C 
antitrombotikus faktor általi inaktiválásra (Aktivált Protein- 
C rezisztencia). Leiden-mutáció hordozása gyakrabban for­
dul elő habituális vetélőkben, m int az átlagnépességben, és 
körükben nagyobb az esélye, hogy a következő terhesség is 
vetéléssel végződjön, m int a Leiden-mutációt nem hordozó 
habituális vetélőkben [21]. Azonban a rizikó mértéke vi­
szonylag alacsony (1,93-2,2-szeres), ami azt vonja maga 
után, hogy a kockázat-haszon arány mérlegelése alapján 
antikoaguláns kezelést, és így terápiás konzekvencia híján a 
Leiden-mutáció vizsgálatát sem javasolja az ESHRE ismét­
lődő vetélés esetén. Ez a szemlélet tükröződik egyébként az 
American College of Chest Physicians vénás tromboembó- 
liákra vonatkozó ajánlásában is [22].
A herediter thrombophiliák további okai között sze­
repel a protrom bin gén mutációja, a Protein-C, Pro- 
tein-S és az Antithrom bin-III deficienciája, valamint a 
metilén-tetrahidrofolát-reduktáz (MTHFR) mutációja. A 
protrombin gén mutációja egyes habituális vetélő alcsopor­
tokban 2-2,3-szor gyakoribb, de egy következő terhesség ki­
menetelére nem találták prediktívnek [21, 23, 24]. A többi 
említett genetikai variáció és a habituális vetélés között sem 
találtak szignifikáns összefüggést [4, 24, 25].
A thrombophilia szerzett okai közül nagy jelentősége van 
az antifoszfolipid-autoantitesteknek. Ezen autó antitestek 
családjába több ellenanyag tartozik, legfontosabb az anti- 
cardiolipin és az anti-béta-2-GPI-antitest. Emellett az ún. 
lupus antikoaguláns kimutatása is fontos; ez nem egy speci­
fikus antigént felismerő immundiagnosztikai teszt, hanem 
egy speciális véralvadási laboratóriumi vizsgálat, amely he­
terogén, antifoszfolipid-aktivitású antitestek szűrésére al­
kalmas. Mindhárom vizsgálat jelentős diagnosztikai érték­
kel bír az ún. antifoszfolipid szindróma nevű autoimmun 
betegség kimutatására [26] (2. táblázat). Ebben a betegség­
ben ismétlődő vénás és artériás tromboembóliás események 
alakulnak ki az antifoszfolipid-antitestek közvetítésével, és 
a betegek terhességei nagyon gyakran spontán vetéléssel 
vagy késői intrauterin elhalással végződnek. Egyéb szem­
pontból tünetmentes habituális vetélők körében egyértel­
mű asszociációt találtak a lupus antikoaguláns (7,79-szeres 
kockázatnövekedés), az IgG-osztályú anti-cardiolipin anti­
testek (3,56-szoros kockázat-növekedés), az IgM-osztályú 
anti-cardiolipin antitestek (5,61-szeres kockázat-növeke­
dés) jelenléte között, míg a béta-2-GPI-antitestekkel hason­
ló kapcsolatot egyértelműen nem tudtak kimutatni, bár az 
anti-béta-2-GPI IgG-antitest a tromboembóliás események­
nek a lupus antikoagulánssal megegyezően a legerősebb 
prediktora [26]. Egyéb antifoszfolipid-antitestek (pl. anti- 
Annexin V, anti-protrombin, anti-foszfatidil szerin stb.)
Egészséges reproduktív korú nő 1 -5/10 000
Terhesség 4-5-szörös rizikó (5-20/10 000) 4-15 plusz esemény/ 10 000 terhesség
Kombinált hormonális fogamzás- 3-szoros rizikó (3-15/10 000) 2-10 plusz esemény/ 10 000 használó
gátló
Heterozigóta: 4-5-szörös rizikó: Heterozigóta: 1 -20 plusz esemény/10 000 
2-25/10 000 terhesség
Homozigóta: 18-20-szoros Homozigóta: 20-95 plusz esemény/10 000
rizikó: 20-100/10 000 terhesség
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Faktor V Leiden-mutáció
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Protrombin génmutáció Heterozigóta: 3-szoros rizikó: 3-10 plusz esemény/ 10 000 terhesség
3-15/10 000
-■
FV Leiden és protrombin compound 45-szörös rizikó: 45-225/10 000 45-220 plusz esemény/ 10 000 terhesség 
heterozigóta mutáció
Protein C/S/ATIII hiány 2-3-szoros rizikó: 3-15/10 000 3-10 plusz esemény/10 000 terhesség
322
Habituális vetélés kivizsgálása, kezelése Kovács Péter és mtsa
2. táblázat: Antifoszfolipid szindróma osztályozási kritériumai (ún. Sydney-kritériumok) [26]
Antifoszfolipid szindróma diagnosztikus kritériumai (min. 1 klinikai és 1 laboratóriumi kritériumnak 
teljesülnie kell)
Klinikai tünet Laboratóriumi eltérés
Egy vagy több, klinikai tünetet okozó artériás, vénás Lupus antikoaguláns (LAC) pozitivitás legalább két alka- 
vagy kisér-trombózis bármely szövetben vagy szerv- lommal, a két mérés között legalább 12 hét különbséggel
Morfológiailag normális magzat elhalása legalább egy Anticardiolipin (aCL) antitest, IgG és/vagy IgM izotípusú, 
alkalommal a 10. terhességi hét után közepes vagy magas titerű (pl. >40 GPL vagy MPL)
pozitivitása legalább két alkalommal, minimum 
12 héttel a két mérés között
Morfológiailag normális magzati koraszülés a 34. tér- Anti-béta2-glikoprotein-l antitest, IgG és/vagy IgM 
hességi hét előtt, legalább egy alkalommal, eclampsia izotípusú (>99 percentilis titerű) pozitivitása, legalább két 
vagy súlyos preeclampsia, vagy kimutatott placentáris alkalommal, minimum 12 héttel a két mérés között 
keringési elégtelenség következtében
Három vagy több, egymást követő, ismeretlen okú 
spontán vetélés a 10. terhességi előtt, amennyiben 
anyai anatómiai vagy hormonális, illetve apai vagy 
anyai kromoszóma rendellenességek kizárhatók
kóroki és diagnosztikai szerepe kevésbé ismert. Az ajánlások 
egyértelműen javasolják a második sikertelen terhesség után 
a lupus antikoaguláns, valamint az IgM- és IgG-osztályú 
anti-cardiolipin és anti-béta2-GPI-antitestek vizsgálatát.
Herediter throm bophilia fennállása esetén alacsony 
molekulatömegű heparin (LMWH), vagy acetilszalicilsav 
vagy a kettő kombinációjának alkalmazásával végeztek 
randomizált kettős vak, kontrollált vizsgálatokat habituális 
vetélők körében, melyek nem igazolták a fenti kezelések 
hatékonyságát a következő terhesség sikerességére [27]. 
Az antifoszfolipid antitest-pozitív habituális vetélőkben 
ugyanakkor szignifikánsan javult a sikeres terhesség esé­
lye LMWH + acetilszalicilsav kezelés mellett [28, 29]. Az 
ESHRE ajánlás, amely megegyezik az antifoszfolipid szind­
rómára vonatkozó vezető nemzetközi ajánlással is, azt java­
solja, hogy antifoszfolipid szindróma és legalább három ko­
rábbi sikertelen terhesség esetén kis dózisú acetilszalicilsav 
(napi 75-100 mg) indítása javasolt már a fogantatás előtt, 
és preventív dózisú heparin (napjainkban preferáltan 
LMWH, de mivel sok régi vizsgálatban még frakcionálat- 
lan heparint alkalmaztak, akár az is) a pozitív terhességi 
teszt időpontjától [30]. Bár a vizsgálatok nem mindig jel­
zik külön, de az acetilszalicilsav legkésőbb a 35. terhességi 
hétig javasolt, míg a heparin a gyermekágy végéig, figye­
lembe véve a peripartum időszak fokozott trombózisrizikó­
ját. Természetesen, ha korábbi trombotikus esemény miatt 
az anya már antikoaguláns kezelés alatt áll, a terhesség ide­
jén teljes dózisú heparin kezelés indokolt. Acetilszalicilsav 
monoterápia, kortikoszteroid vagy intravénás immunglobu­
lin ugyanakkor nem bizonyult hatékonynak [31].
Anatómiai eltérés
Sikeres beágyazódás feltétele, hogy a méh mind funkcionálisan, 
mind anatómiailag ép legyen. Anatómiai eltérések tekinteté­
ben veleszületett és szerzett anomáliákat különböztetünk meg. 
Kongenitális anomáliák a méh, vagy a méhüreg duplikációjával, 
vagy a cavum különböző fokú megosztottságával járnak [32]. 
Szerzett anomáliák közül a myomák, endometrialis polypok, 
illetve intrauterin adhéziók jönnek szóba. A méh és méhüreg 
különböző képalkotó diagnosztikus eljárásokkal (ultrahang 
2D, 3D, szonohiszterogram, hiszteroszalpingográfia, MRI), il­
letve műtéti diagnosztikus beavatkozásokkal (laparoszkópia, 
hiszteroszkópia) vizsgálható.
A szerzett vagy veleszületett eltérések elvileg különbö­
ző mechanizmusokon keresztül akadályozhatják a sikeres 
beágyazódást. Zavart szenvedhet a megfelelő vastagságú 
endometrium felépülés, az embrió transzportja, appozíció- 
ja, adhéziója, az endometrium megfelelő vérellátása akadá­
lyozott lehet, és végül a méh kontraktilitása megváltozhat. E 
mechanizmusok bármelyike csökkentheti a sikeres implan­
táció esélyét, illetve a kora terhesség megfelelő fejlődését.
Kongenitális anomáliák 2-3-szor gyakrabban fordulnak 
elő habituális vetélők között [33]. Szerzett uterus eltérések 
szintén gyakrabban találhatóak meg, de a kapcsolat köztük 
és vetélés, valamint habituális vetélés között kevésbé egyér­
telmű [34].
Amíg a legtöbb tanulmány gyakoribbnak találta a vele­
született, vagy szerzett anomáliákat vetélők között, az ösz- 
szefüggés ezek műtéti korrekciója és egy következő terhes­
ség sikeres kihordása között messze nem ilyen egyértel­
mű. A méhüreget kettéosztó szeptumok hiszteroszkópos 
rezekciója, Venetis és kollégái metaanalízise alapján, több 
m int 60%-kal emeli egy következő terhesség sikeres kihor­
dásának esélyét [33], Arcuált uterus diagnózisa esetén azon­
ban nem különbözik a teherbeesés vagy a terhesség kihor­
dásának esélye a teljesen intakt cavumhoz képest, és ezért 
az uterus arcuatus ma már inkább normál variánsnak te­
kinthető, ami kezelést nem igényel [35]. Az uterus bicornis, 
didelphys vagy T-alakú méhüreg esetén nem bizonyított, 
hogy műtéti korrekciót követően a sikeres reprodukció esé-
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lye javulna. Ráadásul, metroplasztíka után gyakran defor­
mált marad a cavum, ami inkább rontja a teherbeesés és a 
terhesség kihordásának esélyét [2, 4, 36].
Focalis endometrium-hyperplasia gyakran eredményez 
polypoid intracavitális képleteket (polypus endometrii). Bár 
a kapcsolat polypus endometrii és vetélés között nem egy­
értelmű, a polypok eltávolítása egy viszonylag egyszerű, kis 
rizikójú ambuláns műtéttel megoldható. Ezt figyelembe vé­
ve, a polypok, főleg az 1 cm-t meghaladó méretű polypok 
eltávolítása javasolt [4].
Kevés jó adat található, ami a myomák és habituális vetélés 
kapcsoltára vonatkozik. Subserosus myomák nem befolyásolj ák 
a teherbeesés és a terhesség kihordásának esélyét. Intramurális 
myomák, amelyek nem deformálják a cavumot valószínűleg 
nem befolyásolják a reprodukciót, bár a nagyobb (>5 cm), 
vagy multiplex myomák zavarhatják a méh kontraktilitását, il­
letve az endometium megfelelő vérellátását és így negatív ha­
tást gyakorolhatnak az endometrium receptivitására. Sajnos 
nincsenek jó kvalitású tanulmányok, amelyek eredményei a 
myomákkal kapcsolatos napi gyakorlatot meghatározhatnák, 
így a guideline-ok is óvatosan fogalmaznak az ajánlásaikkal [4, 
37]. Összességében azért ki lehet jelenteni, hogy a méhüreget 
deformáló submucusos myomák hiszteroszkópos eltávolítása 
javítja a klinikai kimenetelt. Méhüreget deformáló intramurális 
myomák eltávolítása megfontolandó, ha a kivizsgálás során a 
vetélések egyéb okát nem találtuk [37,38].
Intrauterin adhéziók műtétek, gyulladások után ala­
kulhatnak ki. Az adhézió akadályozhatja a megfelelő 
endometrium-proliferációt és így a beágyazódás esélyét 
ronthatja. Az adhéziók hiszteroszkópos reszekciója javasolt, 
bár ez az ajánlás szintén nem magas kvalitású tanulmányok 
adatain nyugszik [38].
Endokrin okok
A hormonális rendszernek fontos szerepe van az 
endometrium ciklikus felépítésében és a beágyazódásra va­
ló felkészítésében. Elsősorban az ováriumok által termelt 
ösztradiol és progeszteron játszanak ebben szerepet, de egyéb 
hormonok is direkt vagy indirekt módon befolyásolhatják a 
beágyazódást, illetve egy-egy terhesség klinikai kimenetelét.
A pajzsmirigyműködés vizsgálata céljából thyreoidea stimu­
láló hormon (TSH) meghatározása célszerű. A legtöbb labor a 
normál referenciatartományt 0,4 és 4,2 mIU/ml között hatá­
rozza meg. Emelkedett TSH hypothyreosisra, csökkent érték 
hyperthyreosisra utal. Az eltérés szubklinikus, ha a tiroxinszint 
a normáltartományon belül marad, vagy ha nincsenek alul-, 
vagy túlműködésre utaló klinikai tünetek. Pajzsmirigy- 
alulműködés gyakoribb, mint a túlműködés és a nők 4-8%-át 
érinti. Hypothyreosis növeli a vetélés és habituális vetélés rizi­
kóját és megfelelő szubsztitúcióval egy-egy terhesség kimenete­
le javítható. Az ok-okozati kapcsolat, vetélés/habituális vetélés 
és szubklinikus hypothyreosis között viszont nem ennyire egy­
értelmű; az adatok ellentmondóak, bár többnyire a terhességi 
veszteség emelkedett rizikóját figyelték meg. Még összetettebb 
a kérdés, ha a normáltartomány felső felében levő TSH-értékek 
szerepét vizsgáljuk. Az euthyreoid nők 90-95%-ánál a TSH 2,5 
mIU/ml alatt van. Manapság ez a szint alatt szeretnénk a TSH 
értékét látni levothyroxin-szubsztitúció mellett azoknál, akik 
terhesek, vagy terhességet terveznek. A 2,5-4 közötti TSH mel­
lett nem egyértelmű, hogy magasabb-e a vetélés rizikója. Úgy 
tűnik azonban, hogy azon pácienseknél, akik pajzsmirigyelle- 
nes ellenanyagokat is termelnek (elsősorban anti-TPO-t) a 2,5- 
4 közötti TSH mellett is fokozott a vetélés és habituális vetélés 
rizikója és esetükben megfelelő levothyroxin szubsztitúció javít­
hatja a terhesség sikeres kihordásának esélyét [39,40]. Többek 
között Busnelli és munkatársai figyelték meg, hogy pajzsmi- 
rigyellenes ellenanyagok jelenléte, normál pajzsmirigyműködés 
mellett is növeli a vetélés rizikóját [41]. Miután a levothyroxin- 
szubsztitúció minimális rizikóval jár célszerűbb inkább kezelni, 
mint sem, ha pajzsmirigyellenes ellenanyagok jelen vannak. Ez 
különösen igaz azokra az esetekre, ahol a TSH 2,5 felett, bár 
még a normál referenciatartományon belül van.
Hyperthyreosis szintén növeli a korai terhesség-veszte­
ség esélyét ezért gyógyszeres kezelés javasolt. Propiltiouracil 
a választandó szer metimazollal szemben, annak fejlődé­
si rendellenességeket okozó hatása miatt. Szubklinikus 
hyperthyreosis kezelése mellett nem ismert, hogy javul-e a 
terhesség kimenetele [39].
Hyperprolactinaemia a hypothalamus-hypophysis ten­
gely működésére gyakorolt hatásánál fogva befolyásol­
hatja az ováriumok működését. Ez a luteális fázis megrö­
vidülésétől, az amenorrhoeáig változatos klinikai képként 
jelentkezhet. A hyperprolactinaemia és habituális vetélés 
közti kapcsolatot vizsgáló tanulmányok eredményei el­
lentmondóak. A dopaminagonista brom ocriptin hatá­
sát egyetlen randomizált tanulmány vizsgálta eddig, ami 
magasabb teherbeesési esélyt írt le a hyperprolactinaemia 
gyógyszeres kezelése mellett [42]. Széles körben elfogadott 
gyakorlat, amit az ESHRE guideline is magáévá tett, hogy 
ha habituális vetélés mellett megtalálhatóak a prolaktin- 
túltermelődés klinikai tünetei, szérum PRL-meghatározás 
és dopaminagonista kezelés indítása javasolt.
Ovulációt követően megváltozik a megrepedt tüsző en­
dokrin aktivitása és progeszteron válik a domináns szekrétu- 
mává. Terhesség hiányában a luteális fázis 13-14 nap hosszú. 
Amennyiben ennél rövidebb, luteális fázis inszufficienciáról, 
elégtelenségről beszélünk. Meghatározása több, bár nem tö­
kéletes, teszttel történhet meg, de a tesztek diagnosztikus 
pontossága ellentmondásos. Sokáig luteális fázisban nyert 
endometrium bioptátum hisztológiai analízise alapján állí­
tották fel a diagnózist, de később bebizonyosodott, hogy ez 
nem pontos, hiszen a hisztológia fertilis nők jelentős részénél 
is eltérést talált [43]. Többszöri szérum progeszteronmérés, 
vagy az LH-csúcstól a menstruációig számított intervallum 
hosszának meghatározása használatos még a diagnózis felál­
lítására. Luteális fázis támogatása céljából gyakran progesz- 
teron-szubsztitúció indul vagy az ovuláció után, vagy a ter­
hesség igazolásakor. Saccone és munkatársai 10 tanulmány 
adatai alapján azt találták, hogy ismeretlen eredetű habituális 
vetélés esetén, progeszteron-szubsztitúció csökkentette a ve­
télés rizikóját (RR: 0,72, 95% Cl: 0,53-0,97) [44]. Az eddig 
elvégzett legnagyobb randomizált, placebokontrollált tanul­
mány azonban nem igazolt jobb terhességi kimenetelt pro- 
geszteron-szubsztitúcióval, ismeretlen eredetű habituális ve-
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télés esetén (élve szülés, RR: 1,04; 95% Cl: 0,94-1,15) [45]. 
Progeszteron-szubsztitúció tekintetében az európai és ameri­
kaijavaslat eltér; az európai nem javasolja a luteális fázis elég­
telenség vizsgálatát, vagy empirikus progeszteron szubszti­
túciót, míg az amerikai a progeszteron szubsztitúció hasz­
nálatát támogatja habituális vetélők között [2,4]. Roepke és 
kollégái 2018-as metaanalízise azt a következtetést vonta le, 
hogy az ismeretlen eredetű habituális vetélés egyetlen hatá­
sos kezelése a progeszteron szubsztitúció, így támogatják az 
ovulációval indított progeszteronpótlást [46].
Policisztás ovárium szindróma (PCOS) nemcsak a te­
herbeesést nehezítheti meg, de terhesség alatti problé­
mák rizikóját is megemeli. Egymásnak ellentmondó ered­
ményeket publikáltak a PCOS és habituális vetélés kap­
csolatát vizsgáló tanulmányok. Számos olyan metaboli- 
kus (obesitas, hyperinsulinaemia) vagy endokrin eltérés 
(hyperandrogenaemia, magas LH, magas PRL) kíséri a 
PCOS-át, ami magyarázhatja magasabb vetélés rizikót. 
Számos tanulmány vizsgálta, hogy az inzulinszenzitizáló 
hatású metformin csökkenti-e a vetélés rizikóját. Morley és 
kollégái 2017-es Cochrane összefoglalója azonban nem ta­
lálta bizonyítottnak, hogy a metformin csökkentené a veté­
lés rizikóját PCOS-sal diagnosztizált páciensek között [47].
Az utóbbi időben egyre több tanulmány foglalkozik a 25- 
OH D-vitamin hiányának a reprodukcióra gyakorolt hatá­
sával. A D-vitaminnak ismert szerepe van az immunrend­
szer modulálásában és így befolyásolhatja a beágyazódást és 
a korai, vagy késői terhességi kimenetelt. Több tanulmány 
is kimutatta, hogy habituális vetélők között magasabb a 
D-vitamin-hiány (<20 ng/ml), illetve az elégtelen D-vitamin- 
szint (20-30 ng/ml) előfordulása [48]. Egyelőre azonban nincs 
megfelelő adat arra, hogy a D-vitamin-szubsztitúció javítaná 
a terhesség kimenetelét. Másfelől a napi maximum 4000 IU 
D-vitamin-pótlásnak nem ismert negatív hatása, így egyéb 
magyarázat hiányában megfontolandó a D-vitamin-szint 
meghatározása, és indokolt esetben a pótlás.
Immunológia
Mint a Bevezetésben is említettük, az ivarsejtek érésétől a be­
ágyazódáson át a megfelelő placentációig és a terhesség kihor­
dásáig az immunrendszer végig szoros kapcsolatban áll a rep­
roduktív rendszerrel, és a fejlődő embrióval, illetve magzattal. 
Az anyaitól eltérő antigenitású struktúrák ún. alloimmun re­
akciókat indíthatnak el, illetve saját antigénekkel különböző 
autoimmun mechanizmusokkal léphet kapcsolatba az anyai 
immunrendszer. A jelen alfejezet célja ezen feltételezett kó­
ros immunfolyamatok korrekcióját célzó terápiák értékelése.
Alloimmun eltérések
A humán leukocita antigén (HLA) család tagjai az egyén­
re jellemző, az antigén-prezentálásban és pl. a szervtransz­
plantációban is meghatározó sejtfelszíni molekulákat tar­
talmazzák, amelyeket az ún. major hisztokompatibilitási 
komplex -  MHC-géncsalád tagjai kódolnak. A HLA-A, -B, 
-C, -DP, -DQ, -DR fehérjéket kódoló gének többsége nagy­
mértékű polimorfizmust mutatnak, más részük, mint pl. a 
HLA-G fehérjét kódoló gének monomorfak. Bár régebbi ku­
tatások felvetették, hogy abban az esetben, ha az anya és az 
apa HLA-haplotípusa között nincs nagy eltérés, ez hátrányos 
lehet az embrió fennmaradása szempontjából, mivel a HLA- 
kompatibilitás csökkenti a feltételezések szerint a magzat ki­
lökődését gátló ún. blokkoló antitestek képződését, de egy 
metaanalízis [49] és egy újabb esetkontrollos vizsgálat [50] 
nem igazolta, hogy a HLA-egyezés gyakoribb lenne habituális 
vetélők körében, ezért meghatározásuk sem javasolt [4].
Számos autoimmun, illetve gyulladásos betegségben bi­
zonyos HLA-haplotípus hordozása hajlamosító tényezőt 
jelent. Kimutatták, hogy habituális vetélők, ha az anyának 
korábban fiúgyermeke született, antitesteket hordozhatnak 
a férfi nemre specifikus m inor hisztokompatibilitási anti­
gének ellen (anti-HY-antitestek) [51]. A HLA-DRB1*15O1 
és HLA-DQBl*0501/0502 genotípus hajlamosít ilyen an­
titestek termelésére. Az ESHRE ajánlása szerint egyes ese­
tekben szóba jöhet anti-HY-antitestek, vagy a fenti HLA- 
genotípusok meghatározása, csak prognosztikai szempont­
ból, de tudni kell, hogy a kapcsolatot csak skandináv nőkben 
igazolták ezidáig, hogy csak korábban fiúgyermeket szült 
asszonyok körében jöhetne szóba a meghatározás, és hogy 
terápiás lehetőség híján semmilyen közvetlen konzekvenci­
ája nincs a mérésnek [4].
A természetes ölősejtek (natural killer, NK) a veleszületett 
vagy más néven természetes immunrendszerhez tartozó, a T- 
limfocitákcsaládjának részét képező citotoxikus funkciójú sej­
tek. A luteális fázisban és a korai terhességben a decidua leg­
nagyobb mennyiségben előforduló fehérvérsejt-típusa [9,11]. 
Mivel elsődleges feladatuk a hagyományos HLA-molekulákat 
nem expresszáló sejtek -  mint amilyenek a trophoblast sej­
tek is -  elpusztítása, régóta felmerült patogenetikai szerepük, 
mint a magzati hemiallograft „kilökődésének” effektor sejtjei. 
Valóban több tanulmány kimutatta, hogy habituális vetélés­
ben vagy sikertelen IVF esetén a perifériás vér NK-sejtjeinek 
aránya magasabb, mint egészségesekben [52,53], de ellentétes 
eredmények is napvilágot láttak [54], és egy metaanalízis sem 
igazolta a fenti összefüggést [55]. Egymásnak ellentmondó­
ak az eredmények arra vonatkozóan is, hogy a perifériás NK- 
sejtek száma vagy citotoxikus aktivitása bír-e prediktív érték­
kel egy következő terhesség sikeres kimenetelére nézve [54, 
56]. Fontos tudni azt is, hogy a deciduális NK-sejteknek kevés 
közük van a keringő NK-sejtekhez [11, 57], mivel előbbiek 
valószínűleg a méhen belül fejlődnek ki a helyi vérképző ős­
sejtekből, amihez a progeszteron elengedhetetlenül szükséges 
[10]. A méhnyálkahártya biopsziából vizsgált uterinális NK- 
sejt-arány vagy citotoxikus funkció mérési eredményei is igen 
heterogének, mindezek alapján sem az ESHRE, sem az ASRM 
nem ajánlja jelenleg az NK sejtszám vizsgálatát a habituális ve­
télés vagy a sikertelen IVF okának kivizsgálására.
Autoimmun eltérések
Az előzőekben ismertetett alloimmun tényezők mellett szá­
mos autoimmun folyamatot jelző laboratóriumi eljárás, leg-
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gyakrabban autoantitest-mérés értékét is felmérték. Ennek 
alapja az, hogy sok autoimmun betegségben az egészsége­
sekhez képest gyakrabban fordulnak elő különböző típusú 
terhességi szövődmények. Az antifoszfolipid antitestek meg­
határozásának indikációi egyértelműek, ezt az előző fejezet­
ben ismertettük. Számos vizsgálat igazolta, hogy különböző 
antinukleáris antitestek (ANA) is gyakrabban fordulnak elő 
ismétlődő sikertelen terhességben szenvedőknél. Ugyan az 
antitestek közvetlen patogenetikai szerepe nem tisztázott, és 
elképzelhető, hogy pusztán az immunrendszer kóros műkö­
désének aspecifikus markerei lennének, mégis diagnoszti­
kus és prognosztikai szempontból indokolt lehet vizsgála­
tuk [4]. A coeliakia, más néven glutén-szenzitív enteropátia 
antitestjeinek (anti-TTG és anti-endomysium) meghatározá­
sát nem támogatja sem a szakirodalom, sem az ESHRE aján­
lás habituális vetélés kivizsgálásában. Bizonyított ugyanakkor 
az autoimmun pajzsmirigy-betegségek autoantitestjei közül 
a thyreoidea peroxidáz elleni antitest (anti-TPO) gyakoribb 
előfordulása habituális vetélés esetén, mint azt az Endokrin 
okok alfejezetben részleteztük, ezért az ESHRE javasolja 
meghatározását, a pajzsmirigyfunkció részletes felmérésé­
vel (TSH, fT3, fT4) együtt, és manifeszt vagy szubklinikus 
hypothyreosis esetén L-tiroxin kezelés indítását és a pajzs- 
mirigy-funkció szoros kontrollálását.
Apai antigének elleni antitestek kóroki szerepe is felme­
rült. Ugyan magasabb arányban találtak HLA-ellenes anti­
testeket habituális vetélőkben (ezek kóroki szerepe kérdéses 
és komplex, hiszen, mint korábban említettük, a terhesség 
fennmaradását elősegítő ún. blokkoló antitestek is léteznek), 
valamint spermiummal reagáló ellenanyagokat is, de a vizs­
gálatok metodikai hiányosságai, valamint a nagyon külön­
böző eredmények miatt rutin meghatározásuknak kellő tu­
dományos megalapozottsága jelenleg nincs.
Összefoglalva, a gyulladásos és immunológiai folyama­
tok egyensúlyának nagyon finom szabályozottsága szük­
séges a terhesség kialakulása és fennmaradása érdekében. 
Bár egyre növekvő számú és mélyebb ismeretek kerülnek 
napvilágra, az egyes eltérések patogenetikai és ok-okozati 
szerepének tisztázásáig a jelenleg rendelkezésre álló vizsgá­
latok közül csak az anti-foszfolipid és anti-TPO-antitestek 
mérésének van terápiás konzekvenciája, és bizonyítékokon 
alapuló indokoltsága.
Immunterápia
Mint láthattuk, kevés kivételtől eltekintve nincs olyan im­
mundiagnosztikai teszt, amely megbízhatóan kijelölné 
a habituális vetélésben szenvedők közül azokat, akiknél 
immunmediált folyamat okozná a sikertelen terhességeket, 
és akiknél ennek következtében immunmoduláns kezelés 
indikációja állna fenn. Ennek ellenére számos eljárás haté­
konyságát vizsgálták, a fentiek alapján empirikusnak tekint­
hető alapon.
Az intravénás immunglobulin (ÍVIG) kezelés számos 
ponton avatkozik be az immunrendszer működésébe, és 
sok autoimmun betegség kezelésében van igazoltan jóté­
kony hatása. Egy 2015-ös metaanalízis azonban nem iga­
zolta hatékonyságát habituális vetélésben, és bár két továb­
bi metaanalízis kimutatta, hogy szekunder habituális veté­
lés esetén bizonyos alcsoportban szignifikáns vagy a másik 
analízisben közel szignifikáns módon javíthatja a követke­
ző terhesség sikerének esélyét -  csak abban az esetben, ha 
már a fogantatás előtt elkezdődik a kezelés -  a potenciális 
mellékhatásokat is figyelembe véve az ESHRE nem támo­
gatja rutinszerű adását [58, 59]. Sikertelen IVF-kezelések 
esetén az egyetlen ezzel kapcsolatos randomizált, kontrollált 
vizsgálat nem igazolta az ÍVIG hatékonyságát, míg számos 
retrospektív és többnyire egyéb terápiákat is egyidejűleg al­
kalmazó vizsgálat pozitív eredményeket hozott. Az ASRM 
nem talált elegendő adatot arra, hogy támogassa adását 
IVF-kezelés sikeressége érdekében [2].
Egy másik specifikus immunterápiás eljárás a limfocita- 
immunizációs kezelés, amelynek során apai vagy harmadik 
személytől származó limfociták bejuttatásával HLA és egyéb 
apai antigénekkel reagáló ún. protektiv antitestek termelő­
dését igyekeznek elérni. Egy régebbi randomizált, kontrol­
lált vizsgálat pozitív eredményét azonban későbbi vizsgála­
tok és metaanalízisek nem tudták egyértelműen megerősí­
teni, és a súlyos alloimmun reakciók veszélyét (bár ez csak 
harmadik személytől származó limfociták esetén számotte­
vő) is figyelembe véve a kezelést nem ajánlja az ESHRE [4].
Kortikoszteroid (prednisolon) kezelés hatékonyságát két 
randomizált, kettős vak vizsgálat mérte fel, kimutatott labo­
ratóriumi immunológiai eltérést mutató habituális vetélők 
körében, de mindkettőben további kezelések (pl. LMWH 
+ acetilszalicilsav) is szerepeltek. Az egyik tanulmányban 
tapasztaltak csak jótékony hatást a következő terhesség so­
rán az élveszülések arányára nézve [60]. Ugyan habituális 
vetélők között nem találták a szteroidkezelést hatékony­
nak, azon pácienseknél, akik korábban több sikertelen IVF- 
kezelésen vettek részt és ellenanyag-pozitivitást igazoltak 
náluk napi 5 mg prednisolon javította a teherbeesés esé­
lyét. [61]. A kevés és nem homogén eredmények, valamint 
a kortikoszteroid számos szülészeti potenciális mellékha­
tása miatt a glükokortikoid kezelés alátámasztására általá­
nosságban nem áll rendelkezésre elég bizonyíték [4, 57], de 
többszörös antitest-pozitivitás esetén megpróbálható [61].
Intravénás lipid-emulziók, mint például az Intralipid, ha­
tására az NK-sejtek citotoxikus hatásának csökkenését iga­
zolták in vitro kísérletekben [62]. Emiatt több esetismer­
tetésben számoltak be hatékonyságáról habituális vetélés 
esetén, de egy 2016-ban publikált randomizált, kettős vak, 
kontrollált tanulmány eredményei nem igazolták klinikai 
hatékonyságát habituális vetélők között, akiknél emelke­
dett NK-sejt aktivitást igazoltak [63]. Az ESHRE véleménye 
szerint nem áll rendelkezésre elegendő bizonyíték, ami az 
Intralipid adását indokolná [4].
Egy további lehetőségként merült fel a Granulocyta 
Kolónia-Stimuláló Faktor (G-CSF), egy hemopoetikus ha­
tású citokin, amiről kimutatták, hogy elősegíti a trophoblast 
növekedését, és állatkísérletekben anti-abortív hatást lát­
szott mutatni. Az ennek alapján elindított terápiás vizs­
gálatok közül kettő eredménye látott ezidáig napvilágot, 
és mindkettőben hatékonynak bizonyult a G-CSF-kezelés 
a következő terhesség sikeressége szempontjából [64, 65].
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3. táblázat. Különböző kezelések indikációja, vagy ellenjavallata abortus habituális ellátása
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Az egyik tanulmány retrospektív volt, a két vizsgálat ered­
ményei között igen nagy numerikus különbségek láthatók, 
egyéb terápiákat is alkalmaztak a G-CSF mellett, így a jelen­
legi ajánlás, bár ígéretesnek tartja, de egyértelműbb bizonyí­
tékok megjelenéséig nem helyezi a támogatható kategóriába 
a G-CSF-kezelést [4].
További eljárásokat, mint a rutinszerűen adott folsav-ke- 
zelésen túl további folát-szupplementációt, antikoaguláns 
vagy acetilszalicilsav kezelést (kivéve antifoszfolipid szind­
róma esetén), endometrium „scratching”, vagy alternatív or­
voslás egyes készítményeit, az ajánlások nem tartják támo­
gathatónak.
Férfi eredet
A habituális vetélés kivizsgálása sokáig a nők kivizsgálását 
jelentette. Tettük ezt annak ellenére, hogy a spermiumoknak 
nem csak „passzív” szerepe van a reprodukció során, a meg­
termékenyítés, hanem hozzájárulnak az embrió genetikai 
összetételéhez is. A meddőségi kivizsgálás keretein belül a 
férfi kivizsgálása sokáig a spermiumanalízisre korlátozódott 
(szám, motilitás, morfológia felmérése), és csak az utóbbi 
években jelentek meg a spermiumokat funkcionális szem­
pontból vizsgáló tesztek. Ezek közé tartoznak a különböző 
DNS-integritást vizsgáló ún. DNS-fragmentációs tesztek. 
Magasabb DNS-fragmentációt találtak olyan férfiak között, 
akiket habituális vetélés kivizsgálása részeként teszteltek 
[13]. Egy, 16 tanulmány adatai alapján végzett metaanalízis, 
a vetélés több mint kétszeres előfordulási valószínűségét ta­
lálta magas DNS-fragmentáció mellett (RR: 2,16; 95% Cl: 
1,54-3,03) [66]. A DNS-fragmentáció hátterében többnyire 
oxidatív stressz áll, amelyet különböző életmódbeli ténye­
zők (dohányzás, stressz, elhízás), illetve andrológiai problé­
mák (varicokele, ondóúti gyulladás) tovább ronthat. Magas 
DNS-fragmentáció esetén életmódbeli váltás, andrológiai
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4. táblázat. A külö nböző kszelesek potenciális rizikói
Intervenció Rizikó
Heparin Vérzés, thrombocytopaenia, osteoporosis,
Szteroid Vérzés, diabétesz, hipertenzió, fokozott fertőzés rizikó, koraszülés, intrauterin
növekedési elmaradás, preeclampsia
ÍVIG Fertőzés rizikó, láz, hipotenzió, tromboembólia, anafilaxia
Lipid infúzió . Icterus, hipertermia
Uterus műtét Posztoperatív morbiditás/mortalitás; peritoneálís v. intrauterin adhéziók kialaku­
lása; csökkent ováriumkapacitás; uterus sérülés (extrém esetben hysterectomla 
szüksége)
Acetilszalicilsav Vérzés
vizsgálat és indokolt esetben (magas reaktív oxigén-gyökök) 
anti-oxidáns kezelés jöhet szóba [67].
Fertőzés
Gyakran merül fel egy-egy vetélés, vagy akár habituális 
vetélés a hátterében fertőzéses eredet. A hüvelynek sajá­
tos mikroorganizmus flórája van, amelyet a különböző 
Lactobacillus törzsek dominálnak. A hüvely savas PH-ja és 
a hüvelyt a méhüregtől elválasztó cervixnyák, az immun­
rendszerrel együtt védi a méhen belül beágyazódó és fej­
lődő embriót különböző aszcendáló fertőzésekkel szem­
ben. A fertőzések azonban nemcsak a hüvely felől, de a 
véráram útján is eljuthatnak a méhig. Különböző kóroko­
zókat (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalum, 
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Gardnerella 
vaginalis, Herpes simplex, Cytomegalovirus, Human 
papillomavirus etc.) gyakrabban mutattak ki közvetlenül a 
hüvelyváladékból, vagy indirekt módon szerológiai vizsgá­
latokkal vetélők között [68]. A vizsgálatok eredményei azon­
ban néha ellentmondóak, ami elsősorban a nem egységes 
paraméterek alapján választott kontrollcsoportoknak tud­
ható be. Egyes kórokozók esetén ismert az esetleges vetélés­
hez vezető patomechanizmus (pl. CMV-fertőzés placenta- 
diszfunkciót okoz), míg mások esetén egy-egy akut fertőzés 
immunológiai hatásai vezethetnek a terhesség kilökődésé­
hez. Sok esetben azonban nem állítható fel ok-okozati kap­
csolat a kórokozó jelenléte és a vetélés között. Ráadásul a 
legtöbb tanulmány, vetélésen sporadikus és nem habituális 
vetélést ért. Összességében elmondható, hogy egyelőre nincs 
egyértelmű kapcsolat bakteriális vagy virális kórokozók és 
habituális vetélés között és ezért nem javasolt hüvelyvála­
dékból, endometriumból vagy szerológiai vizsgálatokkal 
ilyen irányba kivizsgálást indítani. Ugyanezen okokból nem 
javasolt empirikus alapon antibiotikum-kezelés indítása [2].
Következtetések
Habituális vetélők ellátása sokszor komoly kihívást jelent. 
Az előzőekben megbeszéltük, hogy mikor lehet a diagnó­
zist felállítani, milyen diagnosztikus vizsgálatok elvégzése 
célszerű és milyen terápiás beavatkozásoknak van bizonyí­
tottan szerepe az ellátásban (3. táblázat). Sajnos az esetek 
valamivel több, mint felében egy részletes kivizsgálás sem 
talál eltérést. Jogos ilyenkor a kérdés a páciens részéről, hogy 
akkor mégis mi a gond vele. Ezek azok a helyzetek, amikor 
az ellátó orvos is könnyebben tér le a kitaposott útról. A pá­
cienseket nem kell győzködni, hogy nem bizonyított, akár 
experimentális kezelésbe kezdjenek. Ugyanakkor nem sza­
bad elfelejteni, hogy az ismeretlen eredetű habituális abor­
tusz prognózisa nem feltétlenül rossz. Lund és kollégái kö­
vettek 987 pácienst primer vagy szekunder habituális veté­
léssel és 66,7%-nál az első konzultációt követő 5 éven belül 
sikeres, szüléssel végződő terhességet figyeltek meg. A si­
keres terhesség esélye ugyan csökkent az anyai életkorral, 
illetve a vetélések számával, de még 40 év felett vagy >6 ve­
télés esetén is 40-50%-os sikerről számoltak be [69]. Mások 
kiemelték a megfelelő pszichés vezetés szerepét. Habituális 
vetélők esetén még fokozottabban igaz, mint más pácien­
seknél, hogy fontos a kellő időt rászánni a probléma komp­
lexitásának elmagyarázására, az indokolt vizsgálatok elvég­
zésére, a bizonyított hatékony kezelések elvégzésére és ter­
hesség esetén, annak kiemelten szoros nyomon követésére. 
Ugyanakkor az is igaz, hogy még segítő szándékkal se kezd­
jünk olyan experimentális kezelésekbe, amelyeknek nem­
csak súlyos mellékhatásai lehetnek, hanem akár ronthatják 
is egy terhesség sikeres kihordásának esélyét (4. táblázat).
Irodalom
1. Zinaman MJ, Clegg ED, Brown CC, O'Connor J, Selevan SG. Estimates o f human fe rtility  
and pregnancy loss. Fertil Steril 1996; 65:503-9.
2. The Practice Committee o f the American Society for Reproductive Medicine. Evaluation 
and treatm ent o f recurrent pregnancy loss: a com mittee opinion. Fertil Steril 2012; 98: 
1103-11.
3. The Practice Comm ittee o f the American Society fo r Reproductive Medicine. 
Definitions o f in fertility  and recurrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertil Steril 
2013; 99:63.
4. https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/Guidelines/Recurrent-pregnancy-loss
5. Ata B, Kaplan B, Danzer H, et al. Array CGH analysis shows that aneuploidy is not relat­
ed to  the number o f embryos generated. Reprod Biomed Online 2012; 24:614-20.
6. Nagaoka SI, Hassold TJ, Hunt PA. Human aneuploidy: mechanisms and new insights 
into an age-old problem. Nat Rev Genet 2012; 13:493-504.
7. Carson DD, Bagchi I, Dey SK, et al. Embryo implantation. Dev Biol 2000; 223:217-37.
8. Noyes RW, Hertig AT, Rock J. Dating the endometrial biopsy. Fertil Steril 1950; 1:3-9.
9. Robertson SA, Jin M, Yu D, et al. Corticosteroid therapy in assisted reproduction -  
immune suppression is a faulty premise. Hum Reprod 2016; 31:2164-73.
10. M offett A, Chazara O, Colucci F. Maternal allo-recognition o f the fetus. Fertil Steril 
2017;107:1269-1272.
11. M offett A, Shreeve N. First do no harm: uterine natural killer (NK) cells in assisted 
reproduction. Hum Reprod 2015; 30:1519-1525.
12. Lo W, Rai R, Hameed A, Brailsford SR, Al-Ghamdi AA, Regan L.The effect of body mass 
index on the outcom e o f pregnancy in women w ith  recurrent miscarriage. J Family 
Community Med 2012; 19:167-71.
13. Carlini T, Paoli D, Pelloni M, et al. Sperm DNA fragmentation in Italian couples w ith  





Habituális vetélés kivizsgálása, kezelése Kovács Péter és mtsa
14. Tian CF, Kang MH. Common stress and serum cortisol and IL-12 levels in missed 
abortion. J Obstet Gynaecol 2014; 34:33-5.
15. Metwally M, Saravelos SH, Ledger WL, LiTC. Body mass index and risk of miscarriage 
in women with recurrent miscarriage. Fertil Steril 2010; 94:290-95.
16. Bouet PE, El Hachem H, Monceau E, Gariepy G, Kadoch IJ, Sylvestre C. Chronic 
endometritis in women with recurrent pregnancy loss and recurrent implantation fail­
ure: prevalence and role of office hysteroscopy and immunohistochemistry in diagno­
sis. Fertil Steril 2016; 105:106-10.
17. Franasiak JM, Forman EJ, Hong KH, et al. Aneuploidy across individual chromo­
somes at the embryonic level in trophectoderm biopsies: changes with patient age 
and chromosome structure. J Assist Reprod Genet 2014; 31:1501-9.
18. Murugappan G, Shahine LK, Perfetto CO, Hickok LR, Lathi RB. Intent to treat analysis 
o f in vitro fertilization and preimplantation genetic screening versus expectant man­
agement in patients with recurrent pregnancy loss. Hum Reprod 2016; 31:1668-74.
19. The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. The 
use of preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A): a committee opinion. 
Fertil Steril 2018; 109:429-36.
20. Shahine LK, Marshall L, Lamb JD, Hickok LR. Higher rates of aneuploidy in blasto­
cysts and higher risk of no embryo transfer in recurrent pregnancyloss patients with 
diminished ovarian reserve undergoing in vitro fertilization. Fertil Steril 2016; 106: 
1124-1128.
21. Bradley LA, Palomaki GE, Bienstock J, Varga E, Scott JA. Can factor V Leiden and 
prothrombin G20210A testing in women with recurrent pregnancy loss result in 
improved pregnancy outcomes? Results from a targeted evidence-based review. 
Genet Med 2012;14:39-50.
22. Bates SM, Greer I A, Middeldorp S, Veenstra DL, Prabulos AM, Vandvik PO. American 
College of Chest P. VTE, thrombophilia, antithrombotic therapy, and pregnancy: 
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis. 9th ed: American College of 
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012; 141: e691 S- 
736S.
23. Gao H,Tao FB. Prothrombin G20210A mutation is associated with recurrent preg­
nancy loss: a systematic review and meta-analysis update. Thromb Res 2015; 135: 
339-346.
24. Rey E, Khan SR, David M, Shrier I. Thrombophilic disorders and fetal loss: a meta- 
analysis. Lancet 2003; 361:901-908.
25. Matsukawa Y, Asano E,Tsuda T, et al. Genotyping analysis o f protein S-Tokushima 
(K196E) and the involvement o f protein S antigen and activity in patients with recur­
rent pregnancy loss. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2017; 211:90-97.
26. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International consensus statement on an 
update of the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J 
Thromb Hemost 2006; 4:295-306.
27. De Jong PG, Kaandorp S, Di Nisio M, Goddijn M, Middeldorp S. Aspirin and/or 
heparin for women with unexplained recurrent miscarriage with or without inherited 
thrombophilia. Cochrane Database Syst Rev 2014; 7: CD004734.
28. Ziakas PD, Pavlou M, Voulgarelis M. Heparin treatment in antiphopholipid syn­
drome with recurrent pregnancy loss: a systematic review and meta-analysis. Obstet 
Gynecol 2010;115:1256-1262.
29. Mak A, Cheung MW, Cheak AA, Ho RC. Combination of heparin and aspirin is supe­
rior to aspirin alone in enhancing live births in patients with recurrent pregnancy loss 
and positive anti-phospholipid antibodies: a meta-analysis of randomized controlled 
trials and meta-regression. Rheumatology 2010; 49:281 -288.
30. Laskin CA, Spitzer KA, Clark CA, et al. Low molecular weight heparin and aspirin for 
recurrent pregnancy loss: results from the randomized, controlled HepASA Trial. J 
Rheumatol 2009; 36:279-287.
31. Empson M, Lassere M, Craig J, Scott J. Prevention of recurrent miscarriage for 
women with antiphospholipid antibody or lupus anticoagulant. Cochrane Databse 
Syst Rev 2005: CD002859.
32. American Fertility Society. Classification of adnexal adhesions, distal tubal occlu­
sion, tubal occlusion secondary to tubal ligation, tubal pregnancies, Mullerian anoma­
lies, and intrauterine adhesions. Fertil Steril 1988; 49:944-955.
33. Venetis CA, Papadopoulos SP, Campo R, Gordts S,Tarlatzis BC, Grimbizis GF. Clinical 
implications of congenital uterine anomalies: a meta-analysis of comparative studies. 
Reprod Biomed Online 2014; 29:665-683.
34. Hooker AB, Lemmers M,Thurkow AL, et al. Systematic review and meta-analysis of 
intrauterine adhesions after miscarriage: prevalence, risk factors and long-term repro­
ductive outcome. Hum Reprod Update 2014; 20:262-78.
35. Surrey ES, Katz-Jaffe M, Surrey RL, Small AS, Gustofson RL, Schoolcraft WB. Arcuate 
uterus: is there an impact on in vitro fertilization outcomes after euploid embryo trans­
fer? Fertil Steril 2018; 109:638-43.
36. Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Uterine 
septum: a guideline. Fertil Steril 2016; 106:530-540.
37. Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Removal 
o f myomas in asymptomatic patients to improve fertility and/or reduce miscarriage 
rate: a guideline. Fertil Steril 2017; 108:416-425.
38. Jaslow CR. Uterine factors. Obstet Gynecol Clin North Am 2014; 41:57-86.
39. Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Subclinical 
hypothyroidism in the infertile female population: a guideline. Fertil Steril 2015; 104: 
545-553.
40. Thyroid dysfunction during pregnancy and postpartum guideline task force: 
Abalovich M, Amino N, Barbour LA, Cobin RH, De Groot LJ, Glinoer D, et al. Executive 
summary: Management of thyroid dysfunction during pregnancy and postpartum: an 
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. JCEM 2007; 92: S1-S47.
41. Busnelli A, Paffoni A, Fedele L, Somigliana E.The impact of thyroid autoimmunity 
on IVF/ICSI outcome: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update 
2016; 22:793-794.
42. Hirahara F, Andoh N, Sawai K, HirabukiT, UemuraT, Minaguchi H. Hyperprolactinemic 
recurrent miscarriage and results o f randomized bromocriptine treatment trials. Fertil 
Steril 1998;70:246-52.
43. Coutifaris C, Myers ER, Guzick DS, Diamond MP, Carson SA, Legro RS, et al; NICHD 
National Cooperative Reproductive Medicine Network. Histological dating of timed 
endometrial biopsy tissue is not related to fertility status. Fertil Steril 2004; 82:1264-72.
44. Saccone G, Schoen C, Franasiak JM, Scott RT Jr, Berghella V. Supplementation with 
progestogens in the first trimester o f pregnancy to prevent miscarriage in women with 
unexplained recurrent miscarriage: a systematic review and meta-analysis of random­
ized, controlled trials. Fertil Steril 2017; 107:430-438
45. Coomarasamy A, Williams H, Truchanowicz E, et al. A Randomized Trial of 
Progesterone in Women with Recurrent Miscarriages. N Engl J Med 2015; 373:2141-8.
46. Rasmark Roepke E, Hellgren M, Hjertberg R, et al. Treatment efficacy for idiopathic 
recurrent pregnancy loss -  a systematic review and meta-analyses. Acta Obstet 
Gynecol Scand 2018; 97:921 -41.
47. Morley LC, Tang T, Yasmin E, Norman RJ, Balen AH. Insulin-sensitising drugs (met­
formin, rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for women with polycystic ovary 
syndrome, oligo amenorrhoea and subfertility. Cochrane Database Syst Rev 2017; 11: 
CD003053.
48. Goncalves DR, Braga A, Braga J, Marinho A. Recurrent pregnancy loss and vitamin 
D: A review of the literature. Am J Reprod Immunol 2018: e13022.
49. Beydoun H, Saftlas AF. Association of human leucocyte antigen sharing with recur­
rent spontaneous abortions. Tissue Antigens 2005; 65:123-135.
50. Aruna M, Nagaraja T, Andal Bhaskar S, et al. Novel alleles of HLA-DQ and -DR loci 
show association with recurrent miscarriages among South Indian women. Hum 
Reprod 2011;26:765-774.
51. Nielsen HS, Steffensen R, Varming K, et al. Association of HY-restricting HLA class II 
alleles with pregnancy outcome in patients with recurrent miscarriage subsequent to 
a firstborn boy. Hum Mol Genet 2009; 18:1684-1691.
52. Matsubayashi H, HosakaT, Sugiyama Y, et al. Increased natural killer-cell activity is 
associated with infertile women. Am J Reprod Immunol 2001; 46:318-22.
53. Aoki K, Kajiura S, Matsumoto Y, et al. Preconceptional natural-killer-cell activity as 
a predictor of miscarriage. Lancet 1995; 345:1340-2.
54. Fukui A, Fujii S, Yamaguchi E, Kimura H, Sato S, Saito Y. natural killer cell subpopula­
tions and cytotoxicity for infertile patients undergoing in vitro fertilization. Am J 
Reprod Immunol 1999;41:413-422.
55. Tang AW, Alfirevic Z, Quenby S. Natural killer cells and pregnancy outcomes in 
women with recurrent miscarriage and infertility: a systematic review. Hum Reprod 
2011;26:1971-1980.
56. Thum MY, Bhaskaran S, Bansai AS, et al. Simple enumerations of peripheral blood 
natural killer (CD56+ NK) cells, B cells andT cells have no predictive value in IVF treat­
ment outcome. Hum Reprod 2005; 20:1272-1276.
57. Meisner Hviid M, Mackion N. Immune modulation treatments -  where is the evi­
dence? Fertil Steril 2017; 107:1284-93.
58. Egerup P, Lindschou J, Gluud C, Christiansen OB; ImmuReM IPD Study Group. The 
Effects o f Intravenous Immunoglobulins in Women with Recurrent Miscarriages: A 
Systematic Review of Randomised Trials with Meta-Analyses and Trial Sequential 
Analyses Including Individual Patient Data. PLoS One 2015; 10: e0141588.
59. Wang SW, Zhong SY, Lou LJ, Hu ZF, Sun HY, Zhu HY.The effect o f intravenous immu­
noglobulin passive immunotherapy on unexplained recurrent spontaneous abortion: 
a meta-analysis. Reprod Biomed Online 2016; 33:720-736.
60. Gomaa MF, Elkholy AG, El-Said MM, Abdel-Salam NE. Combined oral prednisolone 
and heparin versus heparin: the effect on peripheral NK cells and clinical outcome in 
patients with unexplained recurrent miscarriage. A double-blind placebo randomized 
controlled trial. Arch Gynecol Obstet 2014; 290:757-62.
61. Ando T, Suganuma N, Furuhashi M, Asada Y, Kondo I, Tomoda Y. Successful gluco­
corticoid treatment for patients with abnormal autoimmunity on in vitro fertilization 
and embryo transfer. J Assist Reprod Genet 1996; 13:776-81.
62. Roussev RG, Acacio B, Ng SC, Coulam CB. Duration of intralipid's suppressive effect 
on NK cell's functional activity. Am J Reprod Immunol 2008; 60:258-63.
63. Dakhly DM, Bayoumi YA, Sharkawy M, et al. Intralipid supplementation in women 
with recurrent spontaneous abortion and elevated levels of natural killer cells. Int J 
Gynaecol Obstet 2016; 135:324-327.
64. Santjohanser C, Knieper C, Franz C, et al. Granulocyte-colony stimulating factor as 
treatment option in patients with recurrent miscarriage. Arch Immunol Ther Exp 
(Warsz) 2013;61:159-64.
65. Barad DH, Yu Y, Kushnir VA, et al. A randomized clinical trial of endometrial perfu­
sion with granulocyte colony-stimulating factor in in vitro fertilization cycles: impact 
on endometrial thickness and clinical pregnancy rates. Fertil Steril 2014; 101:710-5.
66. Robinson L, Gallos ID, Conner SJ, et al. The effect of sperm DNA fragmentation on 
miscarriage rates: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod 2012; 27:2908- 
17.
67. Showell MG, Mackenzie-Proctor R, Brown J, Yazdani A, Stankiewicz MT, Hart RJ. 
Antioxidants for male subfertility. Cochrane Database Syst Rev 2014: CD007411.
68. Giakoumelou S, Weelhouse N, Cuschieri K, Entrican G, Howie SEM, Horne AW. The 
role of infection in miscarriage. Hum Reprod Update 2016; 22:116-133.
69. Lund M, Kamper-Jorgensen M, Nielsen HS, Lidegaard 0, Andersen AM, Christiansen 
OB. Prognosis for live birth in women with recurrent miscarriage: what is the best mea­
sure of success? Obstet Gynecol 2012; 119:37-43.
70. Gerhardt A, Scharf RE, Greer IA, Zotz RB. Hereditary risk factors for thrombophili and 
probab ility  of venous thromboembolism during pregnancy and the puerperium. 
Blood 2016; 128: 2343-49.
71. Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Combined 
hormonal contraception and risk of venour thromboembolism: a guideline. Feril Steril 
2017;107:43-51.
329
